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が問題である．近年胚性幹細胞(Embryonic Stem cell， ES 細胞)(Thomson, 1998)や人工多能性
幹細胞(induced pluripotent stem cell，iPS細胞)(Takahashi and Yamanaka, 2006)といった多能性幹
細胞が創出され，これらの細胞を目的の細胞へと分化させることによりドナー不足を解消しようとす
る試みがなされている．我々の研究室ではヒト iPS細胞から発生段階の肝臓を模倣した肝芽と呼ば
れる肝臓オルガノイドの創出に成功している(Takebe et al., 2013, 2017)．多能性幹細胞を用いた再
生医療は移植治療のためドナー―レシピエント間の免疫反応が重要になってくる． (major 
histocompatibility complex，MHC)ヒトでいうヒト白血球抗原( human leukocyte antigen，HLA)が違う
マウス同士の皮膚移植では移植された皮膚は早期に拒絶され脱落してしまうことが知られている
(Murata et al., 2020)．多能性幹細胞を用いた再生医療においても同様に移植後の拒絶反応が起
きることが想定される．この拒絶反応を想定するためにヒト化免疫マウスの使用が移植治療の研究
において使用されている(Kenney et al., 2016; Walsh NC, Kenney LL, Jangalwe S, Aryee KE, Greiner 
DL, Brehm MA, 2017)．また，近年ヒトの HLA を発現させたヒト化免疫マウスの作製がおこなわれ
てきているが，これらのマウスに対するヒト iPS 細胞由来の細胞や組織移植の検討は不十分である．





されている方法によりヒト iPS細胞由来肝芽を創出した(Takebe et al., 2013, 2017)．HLA クラスⅠ上








中に確認された．移植後 12 週においてヒト T 細胞の発現が確認された．ヒト iPS 細胞由来肝芽を
ヒト化免疫マウスに移植後サンプリングして組織学的解析をおこなったところ，移植組織内及び辺
縁部に免疫細胞の浸潤や集積が確認された(図 1)． 




由来免疫は T 細胞が主であり T 細胞の中でも細胞傷害性 T 細胞やヘルパーT 細胞が浸潤して
いた (図 2)．  
 
図 2. 免疫組織化学染色によるヒト T細胞の種類の同定 
免疫組織化学染色像．ヒト CD3(緑)，ヒト CD8(赤)，ヒト CD4(白)，DAPI(青)，矢頭はヒト CD8 陽性










 本研究においてヒト iPS 細胞由来肝芽を HLA クラスⅠの A2 を発現させたヒト化免疫マウスに移
植することにより，細胞傷害性 T 細胞を介した他家組織に対する急性拒絶反応が生じることが示さ
れた． 
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